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GberflSchenreiche Systeme zur Fixierung von 
ixucleophile Gruppen enthaltenden Substraten 

Die Erf inching betrifft oberfl&chenre iche Systeme 
5 zur Fixierung von nucleophile Gruppen enthaltenden 

Substraten, insbesandere zur Lanobilisierung von 
biologisch relevanten, d.h. primer zur Wechselwirkung 
mit biologischen Systemen bef&higten Substanzen und 
funktional «n Eiriheiten , vorzugsweise biologischen 

10 Urspnmgs. 

Die Lsoobilisierung von Bio (makro)nolektilen an TrSger- 
molek&len ist eines der am intensivstea beazbeiteten 
Themen sowohl im Bereich der reinen Forschung als audi 
im Bereich der Biotechnologie. 

15 Unter dan speziellen Aspekt der Inmob ilis iexung von 

Enzymen lcann nan die vorgeschlagenen bzw. praktizierten 
Fixierungstechniken wie folgt unterscheiden: 

1) Kovalente Bindung an eine feste Tr&gerphase 
20 (solid phase) 

Z) Kovalente Bindung an lGsliche Folymere 



25 



3) Fhysikalische Adsorption an eine feste 
Tr&gexphase 



0071704 

- 2 - 



4) VeTnetzung an festen Oberflachen 



5) Vemetzung mit bifuaktianellea Reagentien 

5 6) Einschlufi in einer Gelphase 

7) Einkapselung 

CVgl- R.D. Fall in "Enzyme Engineering" Vol. II, ed. 
10 E-K. Pyl & L.B. Wingard, Plenum Press. 1974, US-PS 

3 650 900 Melrose, Rev* Pure and Appl. Chem. ZV, 85-119 
C1971). 

An eingehendsten wurde bisher die unter 1) genannte 
Technik der kovalenten Bindung an eine feste Trager- 

15 phase bearbeitet. 

Die einschlagige Literatur 126t jedoch keinen Zweifel 
an der Tatsache , dafi die vielfaltigen Aufgaben, die man 
mit Hilfe der Fixierung van Bio-MaQcramolektilen zu Iflsen 
hoffte, wie z.B* Reinigung, Trennung und Bindung von 

20 Enzymen, Fixierung von Mikroorganismen, Affinita^ chroma- 
tographic, Ttthtb mreakt ionen , Aufgaben der klinischen Dia- 
gnostic usw. nicht mit einer einzigen Method ik gelost 
werden kOnnen. Audi in Fallen, wo auf spezifische Probleme 
zugeschnittene LBsungen vorliegen, z.B- bei der Immobili- 

25 sierung bestinmter Enzyme an bestinnrten Tragern, stOBt die 
Dbertragung vam Labormafistab in den technischen Ma&stab oft 
auf schwer zu uberwindende Hindernisse. 

Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt, zu LSsungen zu 
30 konuien, die die Bediirfhisse der Technik besser befriedigen. 
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Die japanische Offenlegungsschrift 77 143 821 beschreibt 
die Immobilis ierung von Enzymen oder Mikroben durch ein Ver- 
fahren, in dem aus einer w&firigen Polymerdispers ion und 
einem Enzym auf einer Glasplatte ein Film hergestellt wird. 
Die Anwendung geschieht in Form einer, gegebenenfalls zer- 
kle inert en Folie • 

Die Ldsungen des Standes der Technik weisen schwerwiegende 
Nachteile auf. In der Regel ist die OberflMchenkanzen- 
tration der fixierten, biologisch wirksamen Substanzen zu 
gering. Die reaktiven Oberflflchen kflnnen audi nicht beliebig 
durch Zerkleinern der polymeren Trfiger erhtiht werden, da 
kleine Teilchen die Tendenz zur Instability besitzen und 
vielfach nicht mehx technisch sinnvoll einzusetzen sind. 
Zwar ist es bekannt (siehe oben) t makr on o lekular e Verbindungen 
durch Adsorption an Trftger zu binden, jedoch ist derm Ver- 
wendbarkeit beschrSnkt, da sie sich leicht wieder eluieren 
lassen. 

In der DE-OS 21 12 740 wird ein DurchfluGreaktor be- 
schrieben, der einen ma ki opoi igen Reaktionskern , dessen 
polymere Cberfl&che adsorptiansftfrdernde Nitril-, Saure- 
amid- bzw. Ureidgruppen aufweist, 

Nach erfolgter physikalischer Adsorption der Enzyme an 
der festen TrSgerphase wird eine Vernetzung z.B. mittels 
eines Dialdehyds vorgenanmen. 

Aus der DE-OS 22 60 184 ist ein Verfahren zur Her- 
stellung von tr&gerf ixierten makramolekularen Ver- 
bindungen bekannt, bei dem eine makrono lekulare Ver- 
bindung A zuerst mit einer Verbindung 6 umgesetzt wird, 
die -wenigstens eine zur Kupplung mit der makramolekularen 
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Verbindung A befShigte Funktion und wenigstens eine 
weitere zur Polymerisation befShigte Rmktion aufweist, 
daxm ein Molekularsiebmaterial eines die makramolekulare 
Verbindung A ausschliefienden Vernetzungsgrads in ent- 
5 quollenem Zustand zugesetzt und die polymerisationsQMge 
Gruppe des Kupplungsprodukts AB im Molekularsiebmaterial 
gegebenenfalls gngfltnmgn mit weiteren Manomeren polymeri- 
siert wird. 

f 

10 £s wurde nun gefunden, dafl oberfl&chenreiche Systeme mit 

reaktiven Einheiten zur Bindung von nucleophile Gruppen ent- 
haltenden Substraten besonders vorteilhafte LBsungen dar- 
stellen, wenn die reaktiven Einheiten zur Bindung der die 
nucleophilen Gruppen enthaltenden Substrate Bestandteile 

15 eines Polymerlatex sind, der selbst zu einem oberflSchen- 
reichen System aggregiert und/oder an einem oberfl&chen- 
ireichen Trageimaterial fixiert ist, 

Es wurde lveiter gefunden, daft sirfi zur kovalenten Immo- 
bilisierung von biologisch relevanten Substanzen und 
20 funktionalen Einheiten Polymerlatices gera&S den Patentan- 
spriichen besonders eignen. 

Der Polymerlatex: 

Bei der Synthese der erfindungsgemafien Polymerlatices ist 
25 von bestimmendem Einfluft die beabsichtigte Verwendung bei 
der Herstellung reaktiver ober£12chenreicher Gebilde - Der 
Polymerlatex kann daher van unterschiedlichem Aufbau sein, 
abh&ngig davan, ob der Latex zur Erzeugung eines dunnen, 
reaktiven Films auf einem an sich oberfl^chenre ichen Gebilde 
30 verwendet werden soil, oder ob der Latex durch einen locker 
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agglamerierten Aufbau die Gesamtoberfl&che des gebildeten 
Systems gegenQber der Oberflache des Tragerroaterials noch 
exiieblich vergrOSern soil. Falls die Erzeugung elites dtonen, 
reaktiven Films auf dem Tragermaterial angestrebt wird, kaim 
5 der Latex bei einer Teoqperatur oberhalb der minimalen Film- , 
b ildungs temper atur (MFT « DIN 53787 D auf den Trager aufge- 
bracht warden. Soil der Latex hingegen die GberflMche des 
Tragerraaterials noch vergrBSem, so sind insbesondere kleine, 
Cbeispielsweise im Bereich yon 0,03 bis 3 urn) in sich starre 
10 Latex-Te ilchen , die unter den Anwenrii mgsberi i ngungen nicht 

verfilmen, von Vorteil , Gegebenenfalls kBnnen die nicht-film- 
bildenden Latexteilchen durch Zusatz von untergeordneten 
Mengen * vorzugsweise bis zu 30 Gevr.*% - eines filmbildenden 
Latex miteinander und nit dem Trager vefbunden werden. 

is 



Substrate : 

Die erf indungsgemaBen , oberflachenreichen Systems sind allge- 
mein zur Fixierung von Substraten geeignet , die nucleophile 
Gruppen aufweisen* Sie eignen sich besonders zur Fixierung 
von funktianal und/oder morphologisch def inierten, biologisch 
relevanten, insbesondere biologisch wirksamen Einheiten oder 
Substanzen. 

Bei den biologisch relevanten Substanzen und funktionalen 
Einheiten, die in der Kegel zur Yfechselwirkung rait biolo- 
gischen Systemen befMhigt sind, handelt es sich vorzugsweise 
urn solche biologischen Ursprungs, die gegebenenfalls gegentiber 
der nativen Form modifiziert sein kannen. 
Eine besonders wichtige Rolle spielen dabei MakramolekUle, 
insbesondere Proteine. 



/ 
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Reaktive Einheiten / nucleophile Gruppen: 
La allgemeinen besitzen die zur Wechselwirkung mit bio- 
logischen Systemen befahigten Substanzen bzw. Stnrukturen 
ihrerseits kopplungsfahige Gruppen, die mit den Creaktiven 
5 Einheiten der Polymerlatices) reagieren und eine kovalente 
Bindung eingehen kdnnen; in der Kegel sind dies nucleophile 
Gruppen. Vorzugsweise finden solche an sich bekannten 
reaktiven Einheiten (funktionellen Gruppen) Anwendung, die 
in vaBriger Losung mit stSrkeren NucleopMlen als Wasser 

1 0 reagieren und vom TVasser in dem physiologisch sinnvollen 
pH-Bereich, d.h. insbesandere im Bereich vm 5,0 bis 9,0, 
insbesandere van 6,5 bis 8,0 nicht oder nur in untergeord- 
netem Mafie angegriffen v/erden. Die Auswahl der funktionellen 
Gruppen tragt der Tatsache Rechnung, dafi das zu fixierende 

15 Material, insbesandere das Material biologischen Ursprungs 

als nucleophile Gruppe im allgemeinen die Cfreie) Anrinogruppe , 
daneben gegebenenfalls noch phenolische-,* Hydroxy- oder Thiol- 
gruppen aufweist. Die erf inch rngsgemS Ren Polymerlatices kdnnen 
ganz allgemein aus radikalisch polymerisierbaren Vinylver- 

20 bindungen hergestellt werdeni 

Vorzugsweise aus Monomeren auf der Basis von AcrylsSure- 
und/oder Msthacrylsaureder ivate^und/ oder Styrol und/oder 
Vinylestern, insbesandere Vinylacetat, 
Der Aufbau des erf indungsgemSLSen Polyraerlatex in seiner 

25 reaktiven Form kann daher in stark schematisierter Form 
wie folgt dargestellt werden: 

00 n - x (R) n - x 

! I 
- Z - A-CBD -A A-A-Z-A- 

30 

m 

i 

A - CB3- 



) 
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wobei X filr die funktionellen Gruppen zur kovalenten 
Fixierung steht, vorzugsweise solchen, die die vorstehend 
genannten Bedingungen erfttllen. R stellt dabei einen 
"Abstandshalter" (Spacer) zwischen funktionellen und poly- 
5 merisierbaren Einheiten dar. GrSBe und Typ des Abstands- 

halters sind vergleichsweise imkritisch. Typische Vertreter 
von derartigen Abstandshaltem sind beispielsweise Alkylen- 
gruppen von G 1 bis C^q, vorzugsweise C 2 bis C 12 » dartiber 
hinaus andere ursprUnglich (d.h. vor dem Einbau) bifimktionelle 

10 Gruppen enthaltende Einheiten, wobei sowchl am polymerstandigen 
als am funktionalen Ende eine Verknupfung liber Amid-, Ester-, 
Ather-, Thioather-, Hams toff-, Urethra-, Sulfonamid- und ahn- 
liche Gruppen erfolgen kann. Im allgeroeinen bringt der Ab- 
standshalter eine Distanz der funktionellen Gruppen X von der 

1 5 Polymerhauptkette im Bereich von 0,5 - 4 nm. In einer Reihe 
von Beispielen kann die Gruppe R ganz fehlen, d.h. n kann 
den Wert 0 oder 1 besitzen. 

X hat in der Regel die . Bedeutung einer von den in Frage 
kosmenden Nucleophilen angreifbaren Gruppe, d.h. einer 

20 aktivierten Gruppe; vorzugsweise die Bedeutung einer Sulfan- 
saurehalogenid- , einer Thioisocyanatgruppe , eines aktivierten 
Esters, einer ThiocaTbonyldioxy-, Carbonyl-imidoyldioxy- , 
Haloethoxy- , Haloacetoxy-, Cbciran-, Aziridin-, Formyl-, Reto-, 
Acryloyl- oder Anhydridgruppe - 

25 Als SulfansSurehalogenide kamnen die Chloride und Bromide, 
als Haloacetoxy die Fluor o-, Oiloro- und Branoverb indungen , 
als Esterkomponente der aktivierten Ester solche von 
Hydroxy laminveTb indungen , wie des N-Hydroxysuccinindds oder 
des N-Hydroxyphthalimids , von (jnittels elektranenanziehenden 

'° Gruppen) aktivierten Phenolen, wie von Halogenphenolen, wie 
Trichlorphenol oder von Ni trophenolen , von heterocyclischen 
Lac t amen, wie Pyridon infrage. 

wobei gegebenenfalls Kohl ens t of f a t ome durch Atherbriicken 
ersetzt sein kOnnen. 
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Besonders bevorzugt sind Qx±ran-, Keto- , Formal- , 
Sulf onsfiurechlorid- , Tluoisocyanatgruppen sowie 
aktivierte Carbons ciureester sowie Carbons airrean- 
hydride. Bei den Mbnoneren des Typs Z T -00 n -X stellt 
demnach Z ! eine Cradikalisch) polymerisations f Mhige 
Einheit und n 0 oder 1 dar. 

Solche radikalisch polymerisationsf Shige Einheiten 
sind z.B. Vinylgruppen, wobei Z' beispielsweise die 
Bedeutung 

0 
II 

- c - c - 

15 besitzt, worin R-j fiir Wasserstoff oder Methyl bzw. 

fur " COOI^, O^-GCNHI^ oder CH^-CON stefct, 
wobei einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kbhlenstoffatoraen 
bedeutet.. 

Desweiteren kann Z 1 sich von der Maleinsaure ableiten: 



10 



20 



25 



0 

u 
C 



CH \ 
[( N - 



CH 



u 
0 



Als reaktionsfahige und zugleich polymerisierbare 
Einheiten sind ferner l^einsfiureanhydrid und Itacon- 
30 saureanhydrid anzusprechen sowie Acrolein, Meth- 



7 



acrolein, Methylvinylketon und aktivierte Vinyl- 
ester. Besonders bevormgt sind Derivate der (Meth)- 
acrylsaxire und des Maleinimids sowie Male ins Mure und 
Itacons&ureanhydrid . 

Zur Verdeutlichung des Formelschemas * Z f -R-X seien 
die folgenden Beispiele aufgefOhrt: 

CH. 0 O 



CPolymerisierbarer aktivierter Ester mit Spacer} 
O^-CT-CO-O-a^- CH-O^ CGlycidylacrylat) 




R 




= CCH 3 - CO - 0 - 



o^-o-c-o^-ci 




R 



C2- (Chloroacetaxy ) -Sthylmethacrylat) 



=* CCH 3 - 00 - 0 - C^Clj 



(2 ,4 ,5-Trichlorphenylroethacrylat) R« 0 



» CCCH 3 ) - COO - Cf^ - - Br 




CH 2 = 01-0^-0-0^ - CH*— CH 2 



CAllylglycidyiather) 



-% 10 - 
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0*2 = c(ch 3 ) .ooo - - choh - - o - cch^ - 

0 - - CH - 

v o 

(tolagerungsprodukt von MethacrylsSure an 1,4- 
Butandioldiglycid/lether} 

C^-OT-COO-O^-Cl^-O- CSNH - CCHp 6 - N » C « S 

CAnlagerungsprodukt van Acrylsaure-2-H>n3roxyeth)rlesteT 
an 1 ,6-Hexandiisothiocyanat) 

= CH - 0 - CO - CH 2 - CL CChloressigsaurevinylestex) 

CH - CXI 0 
15 || Ji- CCH 2 ) 3 -C 

ch - co 0 - c 6 - a s 



10 



20 



25 



C4-Maleimido-'butteTsMure-pentachlorpheny'lester] 

- CCCHj) - COO - C 6 H 4 - S0 2 - CH 3 
C G4-Msth)rlsxilf iiqrlphenylD -methacrylat) 
CH 2 = CH-C0O-CH 2 -C = C- H 
(Propargylacrylat) 



30 
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Bei den tibrigen, am Aufbau der Polymerlatices beteilig- 
ten Einheiten (A und B in der schematischen Darstellung) , 
handelt es sich definitiansgemMft urn solche, die dem Latex 
die zu fordernden Eigenschaften, nSmlich ggf die • Hydrophilie 
5 und die zweckmSMge FElrte verleihen. Als Anhalt fiir die er- 
wtinschte HMrte im wasserfreien Zustand kann gelten 
T £max' 60 bis 200 ° c > insbesondere -20 bis 140°C Cnach DIN 53445), 
Andererseits sollten die am Aufbau des Polymerlatex be- 
teiligten Monomeren selbst zwedanflftigerweise keine stark 

10 nucleaphilen Gruppen (wie z.B, -M^, -SH) enthalten. 

Weiter kiSnnen die Bestandteile des Polymerlatex vernetzt 
sein. Fiir diese Veinetzung steht Y als Symbol. 
Die H&rte bzw. die sonstigen relevanten Eigenschaften der 
Polymerisate aus den individuellen Mbnomeren ist bekannt, 

1 5 desgleichen der Beitrag zu den Eigenschaften von Copoly- 
merisaten [vgl. US-PS 2 795 564, H. Rauch-Puntigam, 
T. Vdlker in "Acryl- und Methacrylverbindungen", Springer- 
Verlag, Berlin 1967, S.303-304, T.G. Fox Bull.Am.Riys.Soc. 
1, 123 C1956)]. 

20 

Im Sinne der schematischen Darstellung seien die in erster 
Linie fttr den nicht-hydrophoben bzw. hydrophilen Charakter 
des Polymerlatex verantwortlichen Bestandteile als B, weitere 
Bestandteile, deren Auswahl in erster Linie auf die resul- 
25 tierende Harte des Gesanrtpolymerisats abgestimnrt werden mufi, 
als /V bezeichnet, d.h. die Monameren des Typs Pl gehdren im 
Sirme der getrof f enen Unterscheidung dem nicht-hydrophilen 
bzw. hydrophoben Typ an. 

Der Index p fur den monoroeren Bestandteil £ in dem vor- 
3° stehend angegebenen Formelschema dient zur Klarstellung des 
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Sachvexhalts, dafi die primflr ftir die zweckmafiige HMrte 
des Gesamtpolymerisats einzusetzenden Monomeren j?. anteil- 
m&Big auf die Kbmpanente 3 abzustimnea ist, so dafi p einen 
Wert von 0 bis zu einem Wert annebmen kann, der^einem An- 
5 teil von B am Gesamtpolymerisat von 95 Gev.-% entspricht. 
Die ftir den erfindungsgemfifc zu verwendenden Polymerlatex 
genannten Bedingungen werden z.B. durch Copolymerisate 
van Methacrylat- und/oder Acrylattyp erfiillt, wobei der 
qualitative und der quantitative Anteil so zu bemessen 
10 ist, dafi die im Anspruch aufgestellten Kriterien fttr 
den Polymerlatex erfiillt sind. 

Als nicht hydrophobe bzvr. hydrophile Bestandteile B 
kanmen z*B. gegebenenfalls substituierte Methacryl- 
1 5 amide und Acrylamide der allgemeinen Fonnel I 

= C - CONR^ I 

20 worin Rj Wasserstoff oder Methyl und R 3 und unab- 

hSngig vaneinander Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 
1 bis 4 KohlenstoffatCHnen bedeuten, also unsubstituierte 
Amide sowie die mit primSren und sekundSren Aminen gebil- 
deten Amide sowie Verbindungen 9 "bei denen R^ und R^ zu- 

25 saramen mit dem. Stickstoffatcm einen, gegebenenfalls ein 
oder mehrere zus&tzliche Heteroatome , insbesondere Stick- 
stoff oder Sauerstoff enthaltenden, gegebenenfalls alkyl- 
subsnituierten Ring bilden, infrage. Besonders genannt 
seien CMe th) -acryls Sureamid , N-Methyl- (bzw. Isopropyl- 

30 oder -Butyl) -Cmeth) -acryls Sirreamid, N,N-Dimethyl- GnetlO - 



,vorzugsweise 0-60 Gew.-i, 
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acrylsaureaniid, desweiteren (Meth) acrylsayremorpholid 
(Sonderfall, in dem der Sticks toff flber Rj imd R 4 Teil 
eines fings ist) und N-VinylpyTrolidon-2. 
Ferner hydroxygruppenhaltige Monomere des Acrylat- oder 
des Methaciylattyps , insbesondere hydroxygrupperihaltige 
Ester oder Amide der Acryl- und der MethacrylsSure sowie 
Alkoxyalkylester- und/oder Amide der Acryl- und der Meth- 
acrylsaure zu den hydrophilen Monomeren des Typs B, z.B. 
Vertreter der allgemeinen Foiinel II 

. «2 - C - CD - [ Q - CCH 2 ) n ] m - 0R« II 

worin Rj Wasserstoff oder Methyl, R£ Wasserstoff oder eine 
15 Alkylgrt^jpe mit 1 bis 4 Kbhlenstoffatcmen, Q Sauerstoff oder 
eine Gruppe -NR^, worin R£ fur Wasserstoff oder eine Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 4 Kbhlenstoffatomen steht, n eine ganze Zahl 
von 1 bis 3, vorzugsweise 2, und m eine ganze Zahl von 1 bis 
25 bedeutet, mit der Mafigabe, dafi, weim Q fiir Sauerstoff steht, 
n nicht gleich 1 sein soli. Besonders genannt sei das Hydroxy- 
athylacrylat, H/droxyathyLnethacrylat, 2-Hydroxya"thyl (meth) - 
acrylamid, 2-Hydroxypropyl (jneth) acrylamid , Monoester der (Meth)- 
acrylsaure des Glycerins und anderer Polyole. 
Weiter fallen unter den Manamerentyp B Sulfoathylacrylate 
25 und Sulfoathylmethacrylate sowie Sulfoathylacrylamide 

und Sulfoathylmethacrylamide. Ebenfalls als hydrophile Gruppen 
in die Schale des Latex eingebaut werden kflnnen polymeris ierbare 
Sauren, wie (Meth)acrylsaure, Itaconsaure oder Maleinsaure 
oder polymer is ierbare tert. Amine, wie 2-N,N-Dimethylamino- 
30 athyl- (meth) acrylamid bzw. -Oneth)acrylsaureester oder 3-N,N- 



20 



gehttren 
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Dinethylaminopropyl- Qneth) acrylamid bzw. -ester • 
Zur Vermel dung einer einseitigen Aufladung der Latex- 
teilchen sollten diese sauren bzw. basischen Gruppen 
stets gleichzeitig in einem Teilchen vorhanden sein 
5 Cz-B. MethacxylsSure und 2 -N , N-Dime thylamino athy 1- 
Cmethacrylat ) • ' 

Als Monomere des Typs A koramen nicht oder hdchstens be- 
grenzt wasserlSsliche Monanere in Frage, wobei der quali- 
10 tative und der quantitative Anteil so zu bemessea ist, dafi 
das nachstehend aufgefiihrte Kriteriizm der H3rte des resul- 
tierenden Polymerisats erfQllt wird: 

Ester der Acryl- und/oder der MethacrylsMure , 
rait C| -C 2Q -AIkoholen , insbesondere der Methyl-, 
Athyl- sowie die Propyl- und Butylester der 
Methacryls Mure , sowie der Methyl-, Athyl- 
die Propyl- und Butylester und 2 -Athylhexyl- 
ester der AcrylsSLure, 

copolymerisierbare Mcmameren vom Typ der 
Vinylester, insbesondere Vinylacetat, 
Vinylpropionat , Vinylbutyrat und Vinyliso- 
butyrat« 

Der Anteil der Kbmponente A am Gesamtpolymerisat 
kaim, veil in Abstimmung mit den tibrigen Bestandteilen, 
innerhalb relativ weiter Grenzen schwanken, beispiels- 
weise von 0 bis 99 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 99 
30 Qew»-%, bezogen au£ das Gesamtpolymerisat. 



15 



20 



a) 



b) 
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Neben den oben beschriebenen Monomerkoinpaneriten 
ktinnen die erf indungsgesnaflen Polymerlatices noch ver- 
netzende Mcmomere enthalten (Y in der schematischen 
Darstellung, wobei der Index m Null oder eins sein kann; 
5 d.h. der Verne tzer kann fehlen) . 

Unter * Verne tzenden Manameren" werden wie Oblich z.B. 
solche Monomere verstanden, die zwei oder mehrere reaktive 
Doppelbinciungen im Molekiil enthalten, wie z.B. mit der Acryl- 
sSure oder vorzugsweise der Methacryls&ure veresterte Di- oder 
10 Polyole sowie Ally 1 verb indungen , wie z.B. Allylmethacrylat, 
Triallylcyanurat u.a. 

Genannt seien z.B. Ethylenglykoldiinethacrylat , 1,4-Butan- 
dioldimethacrylat, Triglykoldimethacrylat , Trimethylol- 
propantrimethacrylat . 

15 Der Anteil an Vexnetzer - falls vorhanden - richtet sich nach 
der Hydrophilie des Ge samtpolymer isats . Mit zunehmender 
Hydrophilie des Latexteilchens kann auch ein zunehmender An- 
teil an Vernetzer als vorteilhaft erscheinen. 
Er betrSgt im allgemeinen zwischen 0 und 50 Gew.-l, vor- 

20 zugsweise zwischen 0,2 und 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
polymerisat . 

Der Anteil der funktianellen Monameren am. Ge samtpolymer isat 
kann - in Abhflngigkeit van den konkret verwendeten Mancmeren - 
in weiten Grenzen schwanken. WMhrend z.B. zur kovalenten 

25 Fixierung des nucleophile Gmppen tragenden Substrats wenigstens 
0,1 % des Mananeren Z f -R-X erforderlich ist, ist der Maximal- 
gehalt dieses Manoaneren sehr stark van 'dem eingesetzten Mono- 
meren selbst abhMngig. Ftir den Fall, dafl das reaktive Memo- 
mere selbst eine gewisse Hydrophilie aufweist, bzw. unter den 

30 Herstellungsbedingungen der Polymerdisper s ion zu einem ge- 
wissen Mafie zu einer hydrpphilen Verbindung hydro lysiert, 
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so kann der Anteil dieses Monameren Z-R-X bis zu 99,9 
Gew.-* betragen Cz.B. im Falle des Glycidyl -me thacryl - 
lates, Rest = 0,1 % = Vernetzer, z-B. Butandiol-1,4- 
dimftthacrylat) . 

ALs Anhalt fttr die untere Grenze kann scmit 0,1 Gew.-%, 

bezogen auf das Gesamtpolymerisat, angesehen werden, 

als Anhalt fQr die obere Grenze 99,9 Gew.-%, vorzugsweise 

1 bis 50 Gew.-». 

Herstellung der Folymer-Latices 



Die Fferstellung der Latex-Dispers ianen kann nach den 
bekannten Regeln der Emulsionspolyinerisation erfblgen, 
beispielsweise in Anlehnung an DE-OS 18 04 159, DE-OS 
19 10 488 und DE-OS 19 10 532, wobei die gewtaschte GrSBe 
der Latex-Te ilchen durch die Emulgatorkonzentration zu 
Beginn der Polymerisation eingestellt wird. La allgemeinen 
liegt die Emulgatorkonzentration zu Beginn der Emulsions- 
polymerisation zwischen 0,005 und 0,5 Gew.-%, bezogen auf 
den gesanrten Polymerisationsansatz . Die Gr6Se der Latex- 
Te ilchen soil zwischen 0,03 und 6 u liegen, vorzugsweise 
zwischen 0,03 und 1 p. ALs Emilgatoren kdnnen die bekannten 
aninnischen und nichtionischen Bnulgatoren verwendet werden, 
beispielsweise Fettalkoholsulfate und -sulfonate, -phosphate 
und phosphonate, Alkalisalze langkettiger Fetts&iren, lang- 
kettige Sarkoside sowie oxathylierte Fettalkohole , substi- 
tuierte Phenole, die zim Teil sulfiert sein koimen sowie 
andere in der Emuls ionspo lymer isat ion verwendete Emulgatoren 
CHouben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. XTV/I, 
S. 133-560, G, Ihieme-Verlag, 1961) , 

Die Verwendung kationischer Tenside empfiehlt sich nur inso- 
weit als sich diese von tertiaren oder quartMxen Ammanium- 
salzen ableiten. Desweiteren kftmen auch einpolymeris ierbare 
Bnulgatoren verwendet werden. 
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Als Initiatoren kftrmen ebenfalls die allgemein bei 
Erauls ionspolyinerisationen Ublichen verwendet werden 
Cvgl. J. Brandrup, E.H. Immergut, "Polymer Handbook", 
second Edition, J. Wiley & Sons; H. Rauch-Puntigam, 
5 Hi. vaiker, "Acryl- und Methacrylverbindungen", 

Springer-Verlag 1967). Genarmt seien Peroxide, Hydro- 
peroxide, Pers&uren und Azoverbindungen, z.B. Kalium- 
peroxidisulf at , Wasserstoffperoxid u.a.m. 
Die Konzentration der Initiatoren liegt in der Regel 
10 im Oblichen Bereich, beispielsweise bei 0,01 bis 
1,0 Gew.-t, bezogen auf die Monozneren. 

Der Feststoffgehalt der Dispersion kann je nach Teilchen- 
gri>Be und H^drophilie der Teilchen zwischen 10 und 60 
Gew.-% liegen. 

15 

Die Synthese der Latex-Teilchen muB so schonend durchge- 
ftihrt werden, daS die genannten funktionalen Gruppierungen 

aus den Manameren Z'-R-X weitgehend erhalten bleiben, 
veil nur so eine nachfolgende kovalente Fixierung von Mole- 
20 kQlen mit >NH-, -SH- und -COOH-Gruppen mSglich ist. 

Dabei ist anzumerken, dafi der Erhalt der funktionalen 
nucleophil angreifbaren Gruppen aus den Monomeren Z'-R-X 
in bzw. an der Oberfl&che der Latex-Teilchen urn so schwieriger 
25 ist, je hydrophiler der Aufbau der Latex-Teilchen ist. 

Dies soli am folgenden Beispiel belegt werden: 

30 



> 
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Bei vollig tibereinstimmaider Herstellung (Synthese- 
temperatur: 80°C, pH: 7,0, 4 Std. PolymerisationsdaueT 
(Bnulsionszulauf) . CZugabe des reaktiven Monomeren Gly- 
cidylmethacrylat jeweils iurr in der 4, Stunde des insge- 
5 samt 4 Std. dauernden Zulauf s) , 1 Std. Nacherhitzen bei 
80°C finder man den folgenden Gbdrangruppengehalt in der 
Dispersion: . 

10 Bruttoznsammensetzung des Polymer en Oxirangruppen- 

gchalt tm Latex 



20 



42 ,5 


% Methyimethacxylat 




42,5 


% Isobutylmethacrylat 




5 


% Ethy lenglykolcH mpf hftrrylat 


71 % 


10 


% GlycidylmetliacryLat. 




40 


% Methylmethncrylat 




40 


% Isobutylmetliatrrylat 




5 


% Et^ylengXykoldimethacrylat 


IS % 


10 


% Glycidylmethacrylat 




5 







bezogan auf das eingesetzte Glycidylmethacrylat • 



30 
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FQr eine schonende Herstellung der Latex-Teilchen 
sind die folgendsn Punkte mafigeblich: 

1 .) HeTStellung der Dispersion in einem pH- 
5 Bereich, in dem die Reakt ionsgeschwindigke it 

des Wassers mit den reaktiven Gruppen am ge- 
ringsten ist (in der Regelist dies ein pH 
von etwa 7} . 

10 2.) Herstellung bei mSglichst niedriger Tenperatur. 

3. ) MBglichst kurze Polymerisationsdauer. 

4. ) j\bwesenheit von starken Nucleophilen im 
1 5 Latex-Teilchen . 



Zu 10 Die Synthese der Latex-Teilchen im neutralen pH- 
Bereich ist am einfachsten durch eine Pufferung 

20 des Systems Cz.B. mit Phosphat -Puffer) mSglich. 

Gegebenenfalls kann auf eine Pufferung durch Salz- 
zusatz vSUig verzichtet warden, z.B. wenn andere 
Teile der Rezeptur als Puffer subs tanzen wirken 
konnen, so z.B. bei Verwendung van Alkalisalzen 

25 langkettiger PhosphorsMureester als Bnulgatoren 

oder bei Einsatz des Natriumsalzes der 4,4'-Azo- 
bis (cyanovaleriansaure) . 



30 
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Zu 2. und 3.) 

Punkt 2 und 3 beinhalten eine moglichst geringe 
thermische Belastung der reaktiven Gruppen tragenden 
Latex-Teilchea. Dabei gilt jedoch folgende Ein- 
schr-Snkung: Da vor allem der Gehalt an reaktiven 
Gruppen auf der LatexoberflSche van Bedeutung ist, 
ist es durchaus mflglich nur die SuBere HLLlle des 
Latex-Teilchen unter Zuhilfenabme der oben genannten 
reaktiven Gruppen herzustellen. So ist z.B. ein 
Kern-Schale-Aufbau anwendbar, wobei der Latex-Kern 
vBllig frei von reaktiven Mcmoroeren hergestellt wird, 
A am gelten naturgemSfi die EinschrMnkungen £ur eine 
schanende Latex-Herstellung nur fiir die Schale . 

Die Polymerisation wird entweder bei niedrigen 
Temperaturen Cz.B. < S0°O mit Hilfe eines Redox- 
systems durchgefUhrt (wobei jedoch darauf zu achten 
ist, dafi Teile des Redox-Systems die reaktiven Gruppen 
nicht zerst6ren, z.B. Bisulfit die Gxirang i uppen) 
oder aber mit thermisch zerfallenden Initiatoren oder 
mit Hilfe eines Redox-Systems bei Temperaturen bis zu 90°C. 
Die Polymerisationsdauer sollte 8 Std. nicht uber- 
schreiten. 

Zu 4.) Da der Latex reaktive Gruppen entha.lt, die eine 
kovalente Fixierung von >NH-, -SH-, oder -0H- 
Gruppen haltigen Molektllen enacJglichen soli, ist die 
Anwesenheit von solchen Gruppen im Latex nur in unter- 
geordnetem Mafie mSglich. Dies gilt insbesondere fur 
die >NHr- und die -SH-Gruppen. Die Anwesenheit von OH- 
Gruppen im Latex ist weniger kritisch- 
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Herstellung der oberfiachenre ichen Gebilde 

Die erf indungsgemafien Polymerlatices werden bevorzugt 
auf geeignete Trager aufgebracht- 
5 In erster Linie eignen sich inerte (im allgemeinen 

nicht-wasserldsliche) Trager, insbesondere feste Trager, 
vorzugsweise mit mBglichst grofier Oberfiache . Ifciter prak- 
tischen Gesichtspunkteii bieten sich insbesondere porBse 
KOrper als Trager an, z.B. auch geschaumte Materialien, 
10 Schwamne, weiter Faserstrukturen, Vliese usw. Geeignet 

sind sowohl anorganische als organische Tragermater ialien . 

Genarmt seien beispielsweise Trager au£ Siliciumdioxid- 
bzw. Silikatbasis, insbesondere auch feinverteiltes ^ 

15 Siliciuzndioxid, z.B. in Form von Gelen bzw. als Aerosif^, 
ferner Trager auf der Basis von Aluminiumoxid und/oder 
anderen Metalloxiden und auf Basis von Tonen, wie z.B. 
FQllerden, Bleicherden usw. und Keramik. Ferner fein ver- 
teilte anorganische Pigmente, wie Titandioxid, Baryt , 

20 ferner Kreide, Talkum, Gips. Bimsstein, Glas, Aktivkohle, 
rostfreier Stahl usw. Aufierdem geeignet erscheint z.B. 
ein - wabenfttrmig aufgebautes Material auf Cordxer it-Basis 

Als Trager organischer Herkunf t bieten sich sowohl (modi- 
25 fizierte) Naturprodukte als auch synthetische Materialien 
polymerer Natur an. Pais dera Bereich der Naturprodukte sind 
insbesondere FasereiweiBstrukturen, wie z.B. Wolle und 
solche auf Kohlehydratbasis (Cellulose, z.B. Zellstoff, 
Starke, insbesondere vernetzte Dextrane, usw.) zu nennen. 
30 Ebenso eignen sich Materialien auf der Basis synthetischer 
Polymerer, wie z.B- Polyandde, Polyester, Polyurethan, 
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Polyacrylnitril , PolyimidscMi imen . 
Die genannten Stoffe bieten besanders interessante 
Aspekte, wenn sie als Fl&chengebilde, wie z.B. Vliese, 
Watten oder Cnicht geleimtesl Papier oder entsprechende 
5 dreidimensionale makroporose KSrper zur Anwendung kammen. 

Die oben beschriebenen, reaktiven Latex-Teilchen fcSnnen 
in an sich bekannter Vfeise durch Trfinken, Sprtthen oder 
andere Techniken auf oberflachenreiche Gebilde, vie z.B. 
10 Papier, Watte, Vlies u.v.a. auch anorganische Tragerma- 
teri alien aufgebracht warden. 

Dabei komnen zwei verschiedene Bindungsmechaziismen 
zur Anwendung: 

DC-) Der Latex ist bei der Auftragungstenperatur £ilm- 
bildend * 



15 



In diesem Falle wShlt man eine Latexmasse, die 
20 kleiner ist als die Masse des Tragermaterials Cfest/ 

fest] , urn die Gssamtoberflache des Tragermaterials 
nicht zu verkleinern- 

^3.) Der Latex ist bei der Auftragungs- und/oder der 
25 Anwendungs temperatur nicht filmbildend 

In diesem Fall kann je nach Cberflachenbeschaffen- 
heit des Tragermaterials das Verhaltnis L atex 
(Festsubstanz) : Tragersubstanz von 1 : 100 bis 
30 100 : 1 reichen. 

Ge gebenenf all s kann in diesem Falle auf einen festen 
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Trager vfillig verzichtet warden. Dazu ist es 
erf order lich den Latex durch Spriihtroclcnung , 
Gefriertrocknung oder durch Aus fallen (z.B. durch 
Natriumsulfat) bzw. durch weitere Methoden, vie 
5 Koagulation infolge von Hitzeeinwirkung, Ausfrieren, 

Einwirkung von Losxmgsmitteln, zu agglomerieren, 
so daft eine moglichst groSe innere Oberflache er- 
halten bleibt. / 

1 0 Sofexn die Verbindung der einzelnen Latex-Teilchen unter- 
einander nicht durch Filmbildung erfolgt, kann ihre Ver- 
knQpfung untereinander bzw. zum Trager durch kovalente 
Bindungen geschehen. Im Falle der Cbeiran grupp en enthaltenden 
Latex-Teilchen kann diese Binduzig z.B. durch Reaktion des 

1 5 Cbciranrings mit den OH-Gruppen benachbarter Latex-Teilchen 
bzw. mit OH-Gruppen des Tragermate rials erfolgen. 
Gegebenenfalls kann diese kovalente Verkniipfung der 
Latex-Teilchen durch den Einsatz von inultifunktionellen 
Nucleophilen, z.B. Polyaminen, verstarkt werden. Die 

20 Fixierung der Latexteilchen auf den Trager oder zueinander 
kann jedoch auch tlber Nebenvalenzb indungen oder durch Ver- 
kitten mit untergeordne t en Mengen einer weichen, filmbil- 
denden Substanz, z.B. mit Latexteilchen niedrigerer Glas- 
temperatur erfolgen. Diese weichen Latexteilchen kBimen 

25 ebenfalls funktionelle Gruppen enthalten. 

Eine besonders bevorzugte Aus fUhrungsf orra besteht, darin, 
zum Aus fallen die funktional und/oder morphologisch de- 
finierten biologisch wirksamen Einheiten selbst einzusetzen, 
z.B. kann man ein zu bindendes Protein, z.B. ein Enzym, 

3° selbst als mul t ifunktionellen Vernetzer einsetzen. Dieses 

Verfahren ist vor allera bei besonders kleinen Latex-Teilchen 
anwendbar. 
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Der Einsatz* der oberflMchenreichen Gebilde als Kataly- 
satoren (z.B. nach Fixierung von Enzymen) erfolgt je nach 
Art des vorgegebenen Tragerraaterials Cz.B. im Festbett) . 
Der Einsatz der sprtihgetrockneten bzw. mit Salz oder in 
5 Gegenwart von Enzymen ausgefailten Dispersionen erfolgt 

vorzugsweise im Batch oder im Fliefibett. Der hohen Poro si- 
tat und sehr hohen katalytischen Aktivitat dieser Materialien 
steht eine nur geringe mechani sche Festigkeit gegeniiber. 
FOr den Fall, daft das zu bindende 7 nucleophile Gruppen 

10 enthaltende Substrat nicht bereits bei der Agglomeration 

der Latex-Teilchen anwesend war, erfolgt die Umsetzung dieser 
Substrate mit den bberflSchenreichen, reaktiven Gebilden unter 
den tlblichen Bedingungen (z.B. Bindung des Enzyms Trypsin an 
einen oxiraa-gruqppenhaltigen Tr&ger in einem unimolaren 

15 Phosphatpuffer CpH 7,5} in 72h bei 23°CD. Als Substrate 

k&nnen allgemein funktional und/oder moxphologisch definierte, 
biologisch wirksame Einheiten oder Substanzen dienen. Genannt 
seien z.B. Proteine allgemein, insbesondere Enzyme, Blutbe- 
standteile und Blutinhaltsstoffe QJlutf aktorerO , z.B. Albumine, 

20 TTnrm moglobuline , Faktoren der Blutgerinmmg , Zellmembran- 
proteine, Peptidhormone u.&. Weiteihin seien erwfihnt 
hochmolekulare , biogene Substrate, die gegebenenfalls durch . 
Farbstoffe markiert sein konnen, z.B. zur Anwendung in der Diagnostik. 
Neben dem Einsatz als Katalysator ist vor allem auch ein 

25 Einsatz in der CA££ init&ts) -Chromatographie und allgemein 
im Bereich der Diagnostik mflglich. 

Bei dem Einsatz - z.B. als Diagnosepapier - kazxn es von 
Vorteil sein, einen - Cz.B. pH- oder Redox-sensitiven) 
FaTbstoff physikalisch oder kovalent mit einzulagern. Damit 
30 kann Z..B. bei gleichzeitiger Anwesenheit eines Substrrats der 
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entsprechende Reaktionspartner, z.B. ein Enzym, durch 
eine Farbanderung nachgewiesen x/erden. 
Zum Zwecke der Diagnose kann deT reaktive Latex au£ 
Papierstreifen oder Tests tSbchen aus beliebigem Trager- 
5 material aufgebracht werden. 

Die mit dem Reagenz Cz.B. einem Enzymsubstrat und gegebenen- 
falls zusatzlich mit einem Farbstoff) umgesetrten Test- 
st re if en oder Teststabchen sind daim im trockenen Zustand 
unter Einhaltung bestinmter Tempera turbedingungen beliebig 
10 lagerfMhig. 

Der eigentliche Test kann zu gegebener Zeit durch einfaches 
Eintauchen des Teststreifens oder StSbchens in ein den 
Reaktionspartner (z.B. ein Enzym) enthaltendes Medium (z.B. 

1 5 Urin, Blutsertaa etc.) erfolgen. Neben diesen spezifischen 
Diagnoseanwendungen kann das oberflachenre iche System 
ganz generell als bioaf finer Indikator Verwendung finden. 
Bei einer Verwendung als Katalysator, z.B. als Biokataly- 
sator, kifrmen die reaktiven Latices in zwei prinzipiell ver- 

20 schiedenen Versianen zum Einsatz koranen. 

Bei Anwendung im Festbett wird der Latex im allgemeinen an 
eines der oben beschriebenen Tragermaterialien fixiert . Die 
Umsetzung mit dem Katalysator kann vor oder nach dieser 
FixieruAg stattfinden- Am inter ess antes ten sind wegen ihrer 

25 hohen Spezifitat und Selektivit&t Enzyme (es ktfnnen aber 
duch einfacher aufgebaute und unspezifisch wirkende 
^Gruppen (z.B. quart are Arnnoniumverbindungen oder Imidazol 
u.a. Heterocyclen zur Katalyse einer Hydrolyse) zur Anwendung 
kommen) . 

30 ' 
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Die erfindungsgemSfcen reaktiven oberflSchenre ichen 
Gebilde sind rur Lnmobiliserung aller KLassen von Enzymen 
ge eigne t, beispielsweise zur Fixierung von. Cbddore- 
duktasen, Transferase^ Hydrolasen, Lyasen, Isomerasen 
und Ligasen* 

Im Falle einer Verwendmig im FlieBbett sind neben zer- * 
kleinerten l auch fur das Festbett geeigneten TrSger-Kata- 
lysator-Kombinationen in erster Linie tr&gerfreie Latex- 
aggregate einsetzbar, die als Pulver, Aufschiamrmmg oder 
in einer anderen grobdispersen Form zur Anwendung konraen 
konnen. Die ttnsetzung mit dem Enzymsubstrat kann am Original- 
latex selbst Oder nach dessen Agglomeration erfolgen, Im 
tibrigen sind dieselben Katalysatoren einsetzbar wie sie 
weiter oben im Falle der Festbettkatalyse beschrieben worden 
sind. 

Falls fOr eine cheadsche Reaktion mehrere Enzyme in das 
Reaktiansgeschehen eingreifen raOssen, besteht hSufig das 
Problem, dafi diese Enzyme nicht nebeneinander existenz- 
fShig sind. Im Falle der kovalenten Bindung an die bean- 
spruehten Ttagexmaterialien lassen sich solche Ifavertrag- 
lichkeiten hSufig herabsetzen oder ganz ausschlieGen. So 
ist es bei dsn erf indungs genfifien Verfahren durchaus mdglich 
zwei oder mehrere, verschiedene Enzyme zu fixieren. 
Es kann aber auch vorteilhaft sein, Enzymkombinationen 
direkt im Zellverband zur Anwendung zu bringen, d.h. ganze 
Mikroorganismen zu immobilisieren. Dies kann besonders vor- 
teilhaft mit den beanspruchten, reaktiven Latices geschehen. 
Durch Kfenge und Teilchengr5Be der Latices ist die Substrat- 
zugtoglichkeit eines solchen Systems besonders gut zu steuexn. 

* So eignen sich die erfindungsgen&Ben, oberfl£chenre ichen 
Systeme zur Fixierufig von therapeutisch verwendbaren 
Enzymen, die z.B. oral angewendet werden kQnnen Cz.B. Proteasen 
und/oder Lipasen und/oder Amylasen) . 
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Auf diese Weise konnen demzufolge ouch noch htihermole- 
kulare Substrate umgesetzt werden. 

FUr eine solche Einbettung oder Fixierung kanmen be- 
senders in Frage: 

1.) Viren, prokariotische und eukariotische Zellen 
und deren Untereinheiten , siehe 2.) , sowie Zell- 
hybr ide , wie sie z.B. zur Herstellung von monoclonalen 
Antikdrpexn benutzt werden. 



20 AuGerdem eignen sich die erfindungsgema4en 

reaktiven oberfl&chenreichen Gebilde zur Inmo- 
bilisierung von Zellorganellen, insbesondere 
^ Mitochondrien , Mikrosomen, Membranteilen , Zell- 

kernen und deren Uhtereinheiten . 



Die Anwendung der erfindungsgemaflen Latex -Tragerkorabi- 
nationen in der CA£f initMt s ) chramatographie erfolgt 
vtfllig analog wie bei der Katalysatoraixwendung beschrieben. 
Lediglich, die an den reaktiven Latex zu bindenden re- 
aktiven MolekQle sind auf den spezifiachen Verwendungs- 
zweck ausgerichtet. Eine AnwendungsmSglichkeit der obeT- 
fl achenr e ichen S/steme genial der vorl iegenden Erfindung 
2 5 ist die Anwendung als bioaffines Sorbens. 

Dabei kttnnen durchaus Dberschneidungen auftreten, etwa 
in der Art, dafl ein gebundenes Enzym, das als Katalysator 
eingesetzt werden kann, Anwendung findet in der chroma- 
tographischen Reinigung eines Enzyminhibitors . 

30 
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Eine besanders interessante Einsatzmfiglichkeit bieten 
die TrUger bei der Beseitigung von Spuren toxischer 
Stoffe (z.B. Blutwasche, Wasseraufbereitung etc.). 
Es kann aber auch das reaktive oberfiachenreiche System 
eingesetzt werdea. In diesem Falle ist die Entfermmg 
van nucleophilen Verunreinigungen aus wa&rigem Medium 
mBglich, z.B. die Entfernung von tcocischen Aminen, 
Mercaptanenund anderen Schadstoffen aus w^Brigen Medien. 
Dartiber hinaus kann das erfindungsgemafle, oberfiachen- 
reiche System mit nultifunktiaaellen Substanzen umge- 
setzt werden, die mindestens eine nucleophile Gruppe 
(zur Fixierung am Latex) und mindestens eine/weitere 
funktionelle Gruppe aufweisen, die zur spezifischen Vfechsel- 
wirkung mit in wSBrigem Medium befindlichen Substanzen 
oder funktionellen Einheiten geeignet ist- Gruppen mit der 
genaimten spezifischen Wechselwirkung kdnnen beispiels- 
weise Kraiplexbildner sein; genannt sei z.B- das linsetzungs- 
produkt der Anrinodiessigsfiure mit einem oxiranhaltigen 
Latex U.S.. 

Ifeitere Einsatznoglichkeiten der erfindungsgemaBen 
reaktxven oberfiachenreichen Systeme liegen in der An- 
wendung als stationfire Phase in der prfparativen or- 
ganischen Chemie. So kann z.B. ein au£ diese Weise er- 
haltener S-S-Brfiekenhaltiger Latex als schonendes Oxidations- 
mittel verwendet werden, wobei die Entfexnung des entstehen- 
den Mercaptans entfSllt. 

Von ganz besanderem Interesse ist' die Anwendung als 
stationfire Phase in der prSparativen Peptidsynthese . 
Dabei kann einerseits das zu synthetisierende Peptid 
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an dem oberfiachenreichen System aufgebaut werden, 
es kann aber auch das oberfiachenreiche System aktivierte 
Reaktionspartner, z-B. Kupplungsaktive Aminos fiuren oder 
Kupplungsagentien, z»B. nux schwer in Losung Cberruflihrende 
5 Carbodiimide aufhehraen. Im letzten Falle bleibt das aufzu- 
bauende Peptid in der w&Srigen Phase gelttst. 
Prinzipiell sind fUr chromatographische Zwecke sowohl 
die an feste Trftger gebundene Latex-Wirkstoff-Konibination 
als auch die lose aggregierte Latex-Wirks toff- Komb inat ion 
10 CSaule) einsetzbax- 

Die nachstehenden Beispiele stellen eine Auswahl zur 
Erl&uterung des erfindungsgemfl&en Inraobilisierungsprinzips 
dar . 

15 



20 



25 



30 
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Beispiel 1 

Herstellung elner oxirangiuppenhaltigen Dispersion 

la einem Polymer isationsgefMB , aiisgestatt mit Wick- 
fluflktihler, KShrer und Thermostat wird eine LQsung 

anc X 

10 g Phosphatpufferiasung pH 7,0 CTitrisol, Merck) 
0,4 g Natriums alz der 4,4 T -Azobis-(4-cyano- 

valeriansaure) 
0,3 g Natriumlaiirylsulfat 
555 g destilliertem Wasser vorgelegt 

und auf 80°C erwarmt. 

la diese Vorlage tropft man ebenfalls bei 80°C inner- 
halb von 4 Stunden eine Emulsion, hergestellt aus: 

360 g MethylmBthacrylat 

21 0 g Butylacrylat 

30 g Glycidylmethacrylat 

2 g Natriumsalz der 4,4' -Azobis- (4-cyano- 

valeriansaure) 

3 g Natriumlaurylsulfat und 
840 g destilliertem Wasser. 

AnschlieGend wird noch weitere 2 Stunden bei 80 °C ge- 
rtihrt, ^TiP^h wird mi-F Raumteniperatur abgekQhlt und fil- 
triert. Man erhalt eine koagulatfreie Dispersion, 
Feststoffgehalt ca. 30 %, pH-Wert: 7,3, Viskositat 2 mPa.s. 
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Beispiel 2 

Herstellung einer axirangruppenhaltigen Dispersion 

5 In einem Polyroerisationsgef 2£ , ausgestattet mit ROck- 

fluBkuhler, ROhrer und Thermostat wiri eine LOsung aus 

50 g Phosphatpufferlosung pH 7,0 (Titrisol, Merck) 
0,3 g Natriumlaurylsulfat 
10 0,3 g Natriumsalz der 4, 4 T -Azobis-C4-cyano- 

valeriansdure) 
515 g destilliertem Wasser vorgelegt und auf 

80°C erwSrmt. 

1 5 in diese Vorlage tropft man ebenfalls bei 80°C inner- 

halb von 4 Stunden eine Emulsion, hergestellt aus: 

300 g Methylmethacrylat 

210 g Butylacrylat 

20 90 g Glycidylmethacrylat 

2 g Hatriurasalz der 4,4' -Azobis- (4-cyano- 

valer ians Mure) 

3 g Natriumlaurylsulfat und 
840 g destilliertem Wasser* 

25 

AnschlieSend wird noch 90 Min. bei 80°C gertthrt, danach 
wird auf Rammtemperatur abgekUhlt und filtriert. Man er- 
h£lt eine gut filtrierbare koagulatfreie Dispersion. 
Feststoffgehalt ca, 30 %, pH-Wert: 7,1, Viskosit&t 1 mPa-s. 
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Beispiel 5 

Herstellung einer oxirangruppenhaltigen Dispersion. 

In einem PolymsTisationsgefafl , ausgestattet rait KOck- 
fluBktlhler, FUhxer und Thermostat wird eine Losung 
aus 

6,5 g Natriianlaurylsulfat 
0,6 g Natriumsalz der 4,4 , -Azobis-C4-cyano- 
valeriansaure} 
10,0 g Phosphatpufferlosung pH 7,0 CTitrisoI, terck) 
600,0 g destilliertem Wasser 

vorgelegt und auf 80°C erwaxmt. 

In diese Vorlage tropft man bei 80°C innerhalb von 

3 Std. eine Emulsion, hergestellt aus: 

18 g Methacrylamid 

1 1 g Athylenglykoldijnethacrylat 

150 g MBthylmethacrylat 

180 g Glycidylmethacrylat 

1,5 g Natriumlmnylsulfat 

2,0 g Natriumsalz der 4,4 f -Azobis-C4-cyano- 
valeriansSure) und 

900 g destilliertem Wasser. 

Anschlie&end wird noch weitere 30 MLn. bei 80°C gerOhrt, 
danach wird gx*f Raumtemperatur abgekllhlt und £iltriert. 
*fan erhait eine gut filtrierbare, koagulatfreie Dispersion, 
Feststoffgehalt: 19,4 %, pH-Wert: 7,7, ViskositMt 2 mPa.s. 
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Beispiel 4, 

Herstellung einer oxirangruppenhaltigen Dispersion 

5 Man verfflhrt wie in Beispiel 3, dosiert jedoch eine 

Bnulsion mit vertaderter Manon»irusainmeiisetzung zu. 

Monomer ziisaninKn set zung : 

10 18 g Methacrylamid 

36 g Athylenglykoldimethacrylat 
125 g Methylmethacrylat 
180 g Glycidylmethaciylat 

15 Hilf sstoff e , Polymerisations dauer und Polymerisations* 
tenperatur wie in Beispiel 3 beschrieben. 

Es resultiert eine gut f iltrierbare , koagulatfreie Dis- 
persion. 

20 Feststoffgehalt: 19,7 1, pH-Wert: 7,6, Viskositflt: 1 nPa.s. 



25 



30 
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Beispiel 5 

ImmobilisieTimg des Enzyms Ribaauclease durch Unt- 
setzung mit Latex gemfifl Beispiel 4 

100 mg RibomicleaseHaus Pankreas, Merck, Artikel 
Nr. 24570) vrerden in 1 ml 0,05 ft Phosphatpuffer 
pH 7,5 gel5st. Zu dieser LOsung gibt man unter Rfflrren 
1 ml der Dispersion gemSlfi Beispiel 2. AnschlieGend 
wird 3 Tage bei 23°C stehengelassen. 

Zur Aufarbeitung wird dreimal in jeweils 50 ml IMNaCl- 
LSsung aufgeschlMimrt und anschliefiend zentrifugiert. 
Danach wird dieser Tfesehvorgang noch zweimal mit 50 ml 
0,05 K. Phosphatpuffer wiederholt. 
Ausbeute: 1,1 g Feuchtsubstanz . 

Die Ermittlung der EtizymaktivitSLt erf olgte durch alkali- 
metrisehe Titration bei 37°C und pH 7,5, mit KNA. als Substrat. 



Verwendung 


Feuchtein- 
waage [g] 


ftktivitit 
U/g Feucliteinwaage 


1 


1,10 


101 


2 


1,75 


54,8 


3 


1,74 


51 r O 


4* 


1,68 


55,0 


5 


1,71 


51,9 



' 1 U entspricht 1 iimol/min, gemessen anhand dex 
Anfangsgeschwindigkelt 

1) E-C. 2,7.7.16 
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Beispiel 6 

Inroobilisiemng des Enzyms Trypsin durch Umsetzung 
mit dem Latex gemafi Beispiel 4 ' 

Man verfahrt wie im Beispiel 5, verwendet jedoch 
als Enzym 100 mg Trypsin^vom Rind, Merck, Artikel 
Nr. 24579). 

Die Ennittlung der Enrymaktivitat erfolgte durch 
alkalimetrische Titration bei 37°C und pH 7,5 CBABE) und 
pH 8,0 CCasein) . 



Verwendung 


Aktivitat 
(Substrat : 


BAEE) 


AJctivitat [0/gl* J 
(Substrat: Casein) 


1 


174 




42 f 5 


2 


163 




26,7 


3 


161 




23,3 


4 


161 




23,3 



Akt±v±taten j ewe lis bezogen auf die Feuchtelnvaage , 1 D 
entsprlcht 1 mnol/mln , geznessen anhand der Anfangsge- 
s chwindigJceit 

BAEE = NSBenzoyl-L-argininethylesterhydrochlorid 
2) E.G. 3.4.4,4 
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Beispiele 7-11 

Lnnobilisierung des Eazyms Trypsin durch Umsetzung 
mit dem Latex genflfi Beispiel 4 

Man verfahrt wie im Beispiel 6, variiert jedoch das 
VerhMltnis Enzym/Latex. 



10 



Aktivitat: 



Beispiel Einwaage 2 * Elnwaage Verbftltnis 
Nr. Trypsin [mg] Latex-Fes tstoff Trypsin/ 

[mg] lAfcax-Featstoff 



Mttivi- ' 
tat [u/g] 
( Subs trat : Casein ) 



15 



20 



7 
8 
9 
6 
10 
11 



20 
40 
80 
100 
160 
200 



200 
200 
200 
200 
200 
200 



1 t 

1 : 

1 : 

1 s 

1 : 

1 : 



10 
5 

2,5 
2 

1,25 
1 



3,7 
13,8 
22,2 
23,3 
26,4 
22,3 



25 



Aktlvitat Jewells bei der 3. Verwendung 



30 
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Beispiel 12 

Inmob ills ierung des Enzyms PC-AnuIase durch 
Umsetzung mit dem Latex genflB Beispiel 4 

5 

Man verfShrt wie im Beispiel 5, verwendet jedoch 

als Enzym 100 mg Penicillin-Anidase (Escherichia coliD 

Die Ennittlung der Enzymaktivit&t erf olgt durch 
10 Messung bei 37°C und pH 7,8, CSubstrat: Penicillin- 
Kalium G) . 

Aktivitatsmessung 

15 1. Verwendung 42,7 U/g Feuchte inwaage 

2. Verwendung 42,0 U/g Feuchte inwaage 

3. Verwendung 41,6 U/g Feuchte inwaage 

20 Beispiel 13 

Lnmobil is ieTung des Enzyms Ribanuclease durch IJta- 
setzung mit dem Latex gen&ft Beispiel 3 



25 Man verfahrt wie im Beispiel 5, verwendet jedoch zur 
Vemetzung des Enzyms den Latex gen&B Beispiel 3 . 

Aktivit&tsmessung 



30 



1 . Verwendung 

2. Verwendung 

3. Verwendung 

4. Verwendung 



68,5 U/g Feuchteinwaage 
61 ,8 U/g Feuchteinwaage 
61,8 U/g Feuchteinwaage 
61,0 U/g Feuchteinwaage 



3) 



E.C. 3,5. 1.11 
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Beispiel 14 

Fixiexung des Enzyms RNAse an ein durch TrSnken mit 
einer oxirangruppenhaltigen Dispersion aktiviertes 
Papier __; . 

100 ml der Dispersion gemaB Beispiel 1 werden mit 
500 ml destilliertem Wasser verdiinnt. Mit dieser etwa 
5 %igen Dispersion trfinkt man ein - ca. 100 cm 1 grofies 
StQck Papier (Whatman . Medium flow) . Anschliefiend wird 
abgeprefit, eine Stunde bei Rauratemperatur belassen und 
danach 30 min bei 80°C getrocknet. Das so behandelte 
Papier eathfilt 20 g PolymerisatfeststoflE pro m 2 . 
Bei Temperaturen unter -15°C kann dieses reaktive Papier 
wenigstens 12 Monate gelagert vrerden. 

m 

100 mg Ribonuclease^werden in 2 ml 0,05 14 Phosphat- 
puffer (pH 7,5) gelQst. Mit dieser Lbsung trMnkt man das 
mit dem axirangruppenhaltigen Latex behandelte Papier und 
lafit anschlieflend 72 Std. bei 23°C stehen. Danach wird 
abgepreBt und dreimal mit 1n NaCL- und zweimal mit 0,05 M 
FhosphatpufferlSsung CpH 7,5) gewaschen. 

Aktivitatsmessung C3. Verwendung) : 2 U/g . Feuchtpapier 
Bedingungen: 37°C, pH 7,5 



Caus Pankreas, Merck, Artikel Nr. 245703 
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Beispiel 15 

Man verfahrt wie im Beispiel 14, verwendet jedoch 
das Enzym Trypsin. J 

5 

Aktivitatsmessung (3. Verwendung) : J 2,5 Wg Feuchtpapier 
*) Substrat BAEE, pH 7,5, 37°C 

* 

10 Beispiel 16 

Man verfShrt wie im Beispiel 14, verwendet jedoch zum 
TrMnken des Papiers eine konzentriertere Dispersion 
(100 ml der Dispersion gemMA Beispiel 1, verdOnnt mit 
15 200 ml destilliertem Wasser) . 

Trocknungsbedingungen : 12 Std. bei 25°C im Umlufttrocken- 
schrank. 

Pqlymerisat£eststoff/m* Papier = 33 g 
AnschlieSend Fixierung des Enzyms Trypsin wie im Bei- 
20 spiel 14 fur das Enzym RNAse beschrieben. 

Aktivitatsmessung (3. Verwendung): 4,1" U/g Feuchtpapier, 
Substrat BAEE, pH 7,5, 37°C 

25 Beispiel 17 

Man verfflhrt wie irn Beispiel 16, verwendet zur TrStakung 
den Latex gen&fi Beispiel 2 CVerdunnung wie im Beispiel 16: 
100 ml Dispersion in 200 ml destilliertem Wasser). 
30 Polymerisatfeststoff/m 3 Papier = 27 g 

Aktivitatsmessung (3. Verwendung) : 7 U/g Feuchtpapier 
Substrat BAEE, pH 7,5, 37°C 
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Beispiel 18 

100 ml der Dispersion gemafi Beispiel 1 wird mit 
200 ml destilliertem Wasser verrhlrmt, damit wird 
eine Watte CDicke 2 mn) besprtlht, anschlieSend wird 
12 Std. bei Raumtemperatur getrocknet. 
Polymerisat£eststo£f/m l Watte - 39 g 
Aktivitatsmessung C3. Verwendung, Eazym ENase) =^ 

2,1- U/g Feuchtwatte 
Messbedingungen wie im Beispiel 14 beschrieben. 

Beispiel 19 

Man verfflhrt wie im Beispiel 14; TrSnlcung des Papiers 
mit der oxirangTuppenhaltigen Dispersion gemas Bei- 
spiel 1, Trocknung, Dmsetzung mit dem Bxzym Ribonuclease. 
Das 72 Std. mit Enzymlosung behandelte Papier wird jedoch 
ohne weitere Reinigung 24 Std. zus&tzlich mit einer 
0,005 %igen LOsung von 4VAmiiio^az6benzol-2-carbcaisacEre 
in 0 9 05 H. Fhosphatpufferltfsung behandelt, anschlieBend 
wird dreimal mit In Nad- und zweimal mit 0,05 M 
Hiospfaatpufferiesung CpH 7,5) gewaschen. 
Zur Verwendung als Indikator (Substratnachweis) wird das 
Papier noch zweimal mit 1n NaCl-LOsung gewaschen* 
Bei Anwesenheit eines Substrats zeigt das Papier Farb- 
umschlag von gelb nach orange. 

Aktivitat des Teststreifens bei pH 7,5 C37°C) : 1,5 U/g 
Feuchtgewicht • 
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Beispiel 20 

Immobilis ierung von Escherichia coli durch Unset zung 
mit dem* Latex gem&B Beispiel 4. 

Zu 10 ml einer 20 %igen Zellsuspension van Escherichia 
coli in. physiologischer KochsalzlGsung werden 10 ml 
der Dispersion gemaa Beispiel 4 gegeben- AnschlieBend 
lafit man 24 Stunden bei Raumteraperatur stehen. 
Es resultierc ein Netzwerk, das sich gut durch Zentri- 
fugation reinigen l&St. 

Aktivitaten 

Substrat: Penicillin-Kalium ( 2 *ig), 37°C 



Verwendung Aktivitftt [U/g Feuchtkatalysator] 

1 118 

2 66 

3 55 

4 53 



Damit sind die Aktivitaten des irnnobilisierten Escherichia 
coli durchaus vergleichbar mit denen des nicht inroobilisierten 
Escherichia coli: 

Aktivitat 

128,5 
132,5 
132,5 



Verwendung 

1 

2 
3 



0071704 



Oberfiachenre iche Systeme zur Fixierung von 
nucleophi t le Gruppen enthaltenden Substraten 



Patent an sprQche 

1 . Oberfiachenreiche Systeme mit reaktiven Einheiten 
zur Bindung von nucleophilen Gruppen enthaltenden 
Substraten, 

dadurch gekennze ichnet, 

da& die reaktiven Einheiten zur Bindung der die 
nucleophilen Gruppen enthaltenden Substrate Bestand- 
teil elnes Polymerlatex sind, der selbst. zu einem 
oberf lSchenreichen System aggregiert und/oder an einem 
oberflSchenre ichen TrSgennaterial fixiert ist. 

2. Gberfiachenreiche Systeme gen&0 Anspruch 1 , dadurch 
gekennze ichnet , daB die Aggregation der Polymerlatices 
zu einem oberflfichenre ichen System durch SprGhtroctaung 
untexhalb der minimalen Fi Tnhildungstenperatur (MFD 
des individuellen Polymerlatex vorgenonrosn wird. 

3* GberflSchenreiche Systeme gemafi Anspruch T, dadurch 
gekennze ichnet , dafl die Aggregation der Polymerlatices 
zu einem oberfl&chenreichen System durch Gefriertrocknung 
erfolgt. 
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4. Oberflachenreiche Systeme gemSB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daB die Aggregation der 
Polymerlatices zu einem oberfiachenreidien System 
durch thermische Koagulation, Ausgefrieren Oder 

5 durch Fallen mit Elektrolyten oder Losungsmitteln 

erfolgt. 

5. Oberflachenreiche Systems gemafi Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Aggregation der Polymer- 

1 C latices zu einem oberfiachenreichen System durch Aus- 

f alien mit dem die nucleophilen Gruppen enthaltenden 
Substrat erfolgt. 

6. Oberflachenreiche Systeme gemaB den AnsprQchen 1 und 
1^ 5, dadurch gekennzeichnet, daS das die nucleophilen 

Gruppen ehthaltende Substrat Protein-Charakter hat. 

7. Oberflachenreiche Systeme geraMii den AnsprQchen 1 und 
5, dadurch gekennzeichnet, da& die zum Ausf alien be- 

20 nut z ten, nucleophilen Gruppen enthaltenden Substrate 

aus funktional und /oder morphologisch definierten, 
biologisch vdrksamen Einheiten bestehen. 

8. Oberflachenreiche Systeme gemafi den Anspruchen 1, 5, 
25 6 und 7, dadurch gekennzeichnet , daft das die nucleo- 
philen Gruppen enthaltende Substrat ein Enzym ist. 

9 . Oberflachenreiche Systeme gemaB den AnsprQchen 1 und 
8, dadurch gekennzeichnet, daft das die nucleophilen 
Gruppen enthaltende Substrat aus raehreren, untersche id- 
bar en Enzymen besteht. 



0071704 



10. Oberfiachenreiche Systeme gen&fi den Anspruchen 

1 und 7, dadurch gekermzeichnet, dafi die zum Aus- 
fallen benutzte, nucleophile Gruppen enthaltenden 
Substrate aus Mikroorganismen oder deren Unterein- 
heiten, Viren, eukariotischen oder prokariotischen 
Zellen und/oder deren IMtereinheiten oder Zell- 
hybriden oder Zellorganellen, wie Mitochondrien, 
Mikroscmen, Membranteile, Zellkerne oder deren Uhter- 
einheiten, bestehen. 

11. Oberfiachenreiche Systeme gemafc Anspruch 1 und 2-4, 
dadurch gekeimzeichnet, dafi bei der Aggregation der 
Polymerlatices zu einem cberfiachenreichen Gebilde 
e ia oder mehrere Arten der die nucleophilen Gruppen 
enthaltenden Substrate bereits anwesend sind. 

12. Oberfiachenreiche Systeme gemfiG Anspruch 1, dadurch 
hergestellt, daE auf ein oberflSdienreiches TrSger- 
mterial eine Latex-Dispersion aufgebracht wird, deren 
Latexteilchen als Bestandteile reaktive Gruppen zur 
Bindung der die nucleophilen Gruppen enthaltenden Sub- 
strate aufweisen und der Latex am Trageraaterial f ixiert 
wird. 

13. Oberfiachenreiche Systeme gemafi den AnsprUchen 1 und 
12, dadurch gekennzeichne t , dafl der auf das oberfiachen- 
reiche Tragermaterial aufzubringende Latex f ilmbildend 
ist und durch einf aches Auftrockoen auf dem oberfiachen- 
reichen Tragermaterial fixiert wird. 
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14. Oberfiachenreiche Systeme gemafl den Anspriichen 
1 und 12, dadurch gekennzeichnet, dafl der zu 
fixierende Latex an sich nicht filmbildend ist und 
durch BeifUgung geringfCigiger Mengen eines film- 

5 bildenden Latex oder mittels der reaktiven Einheiten 

bzw. weiterer funktioneller Gruppen oder reaktiver 
Verbindungen am Tragermaterial fixiert wird. 

15. Oberfiachenreiche Systeme gemafl den Anspriichen 1 und 
10 12, dadurch gekennzeichnet, dafl das oberfiachenreiche 

Tragermaterial im wesentlichen aus organischem Ma- 
terial aufgebaut ist. 

16. Oberfiachenreiche Systeme gemafl Anspruch 15, dadurch 
15 gekennzeichnet, dafl das organische Material aus Vinyl - 

polymeren, Kohlehydraten, Proteinen, Polyaminosauren, 
Polyamiden oder Polyestern aufgebaut ist. 

17. Oberfiachenreiche Systeme gemafl den Anspriichen 12, 15 
20 und 16, dadurch gekennzeichnet, dafl das oberfiachen- 
reiche Tragermaterial ein Faservlies darstellt. 

18. Oberfiachenreiche Systeme gen&fl den Anspriichen 12, 

15 und 16, dadurch gekennzeichnet, dafl das oberfiachen- 
25 reiche Tragermaterial eine Watte darstellt. 

19. Oberfiachenreiche Systeme gemafl den Anspriichen 12, 

15 und 16, dadurch gekennzeichnet, dafl das oberfiachen- 
reiche Tragermaterial geschSumt ist. 

30 
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20. Oberfiaclienxeiche Systems gemlB den Anspruchen 1 und 
U, dadurch gekennzeichnet, dafi.das oberflachenreiche 
Tragermterial aus anorganischem Material aufgebaut ist. 

21. Oberflachenreiche Systeme gematt Anspruch 20, dadurch 
getennzeidmet, daB das anorganische TragermateTial 
in Vliesform oder in Form eines porOsen KSrpers vor- 
liegt- 

22. Oberflachenreiche System gemafi Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, daB das anorganische Material aus 
SilicijWiaxid bzw. Silikaten.Glas, Aluminiumbxid und/ 
oder andere Metalloxiden , Tonen , Sand, Keramik, Kbhle, 
nicht-rostendem Stahl, besteht. 

23. Oberflachenreiche Systeme gemaft den AnsprOchen 1 bis 

22, dadurch gekennzeichnet, daft der Polymerlatex aus 
radikalisch polymerisierbaren Manoraeren aufgebaut ist. 

24. Oberflachenreiche Systeme gemaB den Anspruchen 1 und 

23, dadurch gekennzeichnet, daB der Polymerlatex auf 
Basis von Acrylsaure- und/oder Methacrylsaurederivaten 
und/oder Styrol und/oder Vinylacetat aufgebaut ist. 

25. Oberfl&chenreiche Systeme gemaB den Anspruchen 1 bis 

24, dadurch gekennzeichnet, daB die reaktiven Einheiten 
als Bestandteile eines Polymerlatex solche sind, die 
nit den nucleophile Gruppen enthaltenden Substraten in 
vflBriger LBsung und im pH-Bereich von 5 - 10 unter Aus- 
bildung einer kovalenten Bindung reagieren. 
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26. OberflSchenreiche Systeme genfiS tospruch 25, 
dadurch gekennze ichne t , dafi die reaktiven Ein- 
heiten Qjciran-, Keto-, Formal-, Sulfansaure- 
halogenid- , TMoisocyanatgruppen , aktivierte 

5 CarbonsMureester und/oder 7.-**-,-- . *^ 

Carbonsaureanhydride oder aktivierte Doppel- 
bindungen darstellen. 

27. OberflSchenreiche Systeme gen&G den AosprOchen 1 
10 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dafi sie zus£tzlich 

noch einen, gegebenenfalls pH- odeT redoxsensi- 
tiven FaTbstoff enthalten. 

28. Verwendung der oberfl&chenre ichen Systeme gemafi 

15 den Anspriichen 1 bis 4 und 12, dadurch gekennzeichnet, 

dafl man die am TrSgeTmaterial fixierten Latices mit 
einem nucleophile Gruppen enthaltenden Substrat um- 
set zt. 

20 29. Verwendung deT oberfiachenreichen Systeme gera20 den 
Anspruchen 1 bis 4 und 13 bis 28 zur Fixierung von 
funktianal und/oder moTpholog isch definierten , bio- 
log is ch wirksamen Einheiten. 

25 30. Verwendung der oberf l^chenre ichen Systeme gem&B den 
Ansprtichen 1 bis 4 und 13 bis 29 zur Immobilisierung 
von Proteinen. 



30 



31 . Verwendung der oberflachenre ichen Systeme gem^fi den 
Anspriichen 1 bis 4 und 13 bis 30 zur Bindung von 
Enzymen. 
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32. Verwendung der oberfiachenreichen Systeme gemaB 
den. AnsprOchen 1 bis 4, 13 bis 30 zur Bindung von 
Blutproteinen und Blutfaktoren. 

33. Verwendung der oberfiachenreichen Systeme geraaC 
Anspruch 32, zur Bindung von Albumin, Immunoglo- 
bulinen, Faktoren der Blutgerinnung, Zellmembran- 
proteinen und Pept idhormonen - 

34. VeTwendung der oberfiachenreichen Systeme gemafi 
den AnsprOchen 1 bis 4, 13 bis 30, zur Immobili- 
sierung von hochmolelcularen, biogenen Substraten. 

35. Verwendung der oberfiachenreichen Systeme gemafi 
den AnsprOchen 1 bis 4, 13 bis 30 und 34, zur 
Innbbilisierung von mit Farbstoffen kovalent mar- 
fcierten, hochmolekularen, biogenen Substraten. 

36. Verwendung der oberfiachenreichen Systeme gemSfi 
den AnsprOchen 1 bis 35, als Katalysatorsysteme . 

37. Verwendung der oberfiachenreichen Systeme gemaa 

den AnsprOchen 1 bis 36, als Biokatalysatoren, insbesondere 
mit Enzymwirkung. 

38. Verwendung der oberfiachenreichen Systeme gemafi 

* den AnsprOchen 1 bis 35, als bioaffine Indikatoren, beispiels- 
weise als immobilisierte Substrate. 

39. Verwendung der oberfiachenreichen Systeme gemaa 
den AnsprOchen 1 bis 35, als bioaffine Sorbentien. 
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40. Verwendung der oberflachenreichen Systeme gema& 
den AnsprOchen 1 bis 4 und 13 bis 30, zur Entfer- 
nung von nucleophile Gruppen enthaltenden Verun- 
reinigungen aus wafirigen Medien. 

5 

41 . Verwendung der oberflachenreichen Systeme gen&& 
den AnsprOchen 1 bis 4, zur Ifcisetzung mit bi- oder 
inultifunktionellen Substanzen, die mindestens eine 
nucleophile Gruppe zur Fixierung am Latex und min- 

10 destens eine weitere fiinktianelle Gruppe aufweisen, 

die zur spezif ischen Wechselwirkung mit in w&Grigem 
Medium befindlichen Substanzen oder funktionellen 
Einheiten geeignet ist. 

15 42. Verwendung der oberflachenreichen Systeme gemSB 

Anspruch 41 , dadurch gekennzeichnet, daB die weitere 
funktionelle Gruppe eine koraplexierende Wirkung aus- 
Obt. 

20 43. Verwendung der oberflachenreichen Systeme gem&Q 

den AnsprOchen 1 bis 4 und 42, als stationMre Phase 
in der prSparativen organischen Chemie. 

44. Verwendung der oberflachenreichen Systeme gemac 
25 den AnsprOchen 1 bis 4 und 43 zur Peptidsynthese. 

45. Verwendung der oberflachenreichen Systeme gemafi 
den AnsprOchen 1 , 5. bis 9 und 31 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das gebundene Enzym zu therapeut ischen 

50 Zwecken verwendet wird. 
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46. Verwendung der oberflachenxeichen Systeme gemafi 
Anspruch 45 zur oralen Applikatian. 

47. Verwendung der oberQachenreichen Systeme gemafl 
den AnsprQchen 45 und 46 zur Bindung von Proteasen 
und/oder Lipasen und/oder Amylasen. 



